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Riconosciuta l’influenza della piridoxina sulla 
formazione di acido xanturenico nel metabo- 
ismo del triptofano, sia che detto amino-acido 
venga somministrato sotto forma libera, sia 
come costituente di determinate diete (1, 2, 
3 4, 5» 6) si pone il problema della eventuale 
nfluenza delle altre vitamine sulla formazione 
di acido xanturenico dal triptofano. Dal cenno 
fattone nel lavoro di Lepkowsky, Roboz e 
(1) per l’acido pantotenico nel 
tto, ed in quello di Axelrod e coll. (5) per 
‘acido nicotinico e fattori sconosciuti del com- 
iplesso B nel cane, risulta non esservi relazione 
fra dette vitamine ed acido xanturenico quale 
indice di un alterato metabolismo del triptofano. 
Evidentemente questi soli dati non sono suffi- 
cienti a risolvere il quesito che forma oggetto 
iad ticerche particolari attualmente in corso nel 
nostro Laboratorio. Comunichiamo intanto in 
eepquesta nota alcuni risultati di esperienze ese- 
guite su ratti a dieta sintetica carenzata in piri- 
doxina o in tutti i fattori del complesso B e ri- 
guardanti appunto |’eliminazione di acido xan- 
turenico. 


RISULTATI SPERIMENTALI 


Riportiamo brevemente le condizioni della nostra 
esperienza: giovani ratti albini del nostro allevamento, 
del peso medio di gr. 40 all’inizio dell’esperienza, ven- 
g0n0 posti ad una dieta della seguente composizione 
centesimale: caseina purificata — esente dei fattori 
idrosolubili del complesso B — gr. 18; amido di riso 
ventilato gr. 68; olio di mandorle dolci gr. 10; miscela 
salina secondo Osborne e Mendel gr. 4; vitamina A 300 
UL, vitamina D, 50 U.I. Dieta ed acqua venivano 
somministrate ad libitum agli animali isolati in gabbie 

Ticambio tutte in vetro con 1’ apparecchiatura pure 
in vetro per la raccolta delle urine. 


lazioni fra complesso vitaminico B e triptofano nell’eliminazione 
di acido xanturenico 


Dott. E. GINOULHIAC 
(dal Reparto Biologico dei Laboratori di Ricerche della Lepetit S. A. Milano diretto dal Prof. F. M. Chiancone). 


In pid, un gruppo di ratti riceveva ogni giorno una 
soluzione vitaminica composta di: y 10 di aneurina, 
y 20 di lattoflavina, y 50 di calcio pantotenato, y 500 
di nicotinamide, y 20 di piridoxina. Un secondo gruppo 
di ratti riceveva la stessa miscela di vitamine eccet- 
tuata la piridoxina; un terzo gruppo veniva completa- 
mente privato della predetta miscela di vitamine del 
complesso B. Ad epoche fisse fu somministrato ad ogni 
singolo ratto un carico di 1|-triptofano per via sotto- 
cutanea in ragione di gr. 0,5/kg. di peso corporeo. Sulla 
urina raccolta nelle successive 24 h. si determind quan- 
titativamente l’acido xanturenico eliminato. 

Avendo osservato in alcuni animali del 2° e del 3° 
gruppo di questa serie (serie A) fin dalle prime setti- 
mane di esperienza, quando ancora non era stato effet- 
tuato il carico di triptofano per via sottocutanea, la 
comparsa di piccole quantita di acido xanturenico 
nelle urine, abbiamo istituito una seconda serie di 
prove (serie B) con altri 3 gruppi di ratti esattamente 
corrispondenti a quelli della serie A, i quali perd non 
ricevevano carico di triptofano. Questa osservazione 
venne sospesa dopo 50 giorni con l’esaurirsi del III 
gruppo. 

Si poteva cosi disporre, per ciascuna condizione spe- 
rimentale relativa alle vitamine di cui gli animali 
erano carenzati, di gruppi corrispondenti dai quali 
tilevare: 1) l’eventuale eliminazione di acido xantu- 


renico di origine «alimentare » (dal triptofano conte-. 


nuto nella caseina)! 2) l’eliminazione di acido xanture- 
nico da carico di triptofano iniettato sottocute, secondo 
il problema postoci. 

I risultati relativi all’eliminazione di acido xantu- 
renico sono riportati nelle tabelle I e II. 


Iniziamo anzitutto l’esame dei dati della tabella II. 
Nel gruppo I non si é mai avuta presenza di acido 
xanturenico « alimentare », nel II gruppo esso compare 
nelle urine ad una differente epoca (a 7, 8, 16 giorni 
dall’inizio della somministrazione della dieta) con una 
oscillazione quotidiana nel confronto fra soggetto e 
soggetto entro limiti piuttosto ristretti e, fatto di mag- 
gior rilievo, con discontinuita nell’eliminazione del- 
l’ac. xanturenico; si Osserva infatti che l’eliminazione 
Precoce dei primi giorni scende a zero dopo un solo o 
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TABELLA I - Eliminazione di acido xanturenico, in y, in 24 h dopo carico di 1-triptofano gr. 0,5/kg. sottocuh 


I gruppo 
con le vitamine: II gruppo III gruppo 
By, Bz, PP, Ca pan- con le vitamine: B;, B2, PP, Ca pantotenato senza vitamine del complesso B 
totenato, Bs 
N. III N. | Ill Vv VI xI N. II III IV 
ratto| settimana j[ratto| settimana settimana settimana settimana jratto| settimana settimana settimam 
36 | 1740 (5,2) | 43 ( 8,3)/3240 ( 8,4)|4995 (12,8) 8892 (14,2)) 16 | 2179 (9,8) | 3192 (16,0) 
37 | 930 (8,6) | 44 (273° (10,0)|3480 ( 8,3)\9400 (14,3) < 20 | 2708 (8,6) | 3450 (12,0) | 3120 (184 
39 | 1053 (4,2) | 45 ( 5,0)/3640 (11,0) 5049 (10,1) 21 3588 (17,0) 
40 | 2380 (4,6) | 42 | — 4973 (10,0) — 25 a 4200 (20,0) _ 


I valori tra parentesi 


esprimono l’acido xant 


to per 100 di |-triptofano somministrato in rapporto al peso corpores, 


TABELLA II - Eliminazione di acido xanturenico, in y, da triptofano «alimentare» (18 % di caseina nella dieta), 


I 
con le Bi, II gruppo III gruppo 
| B2, PP, Ca pantote- con le vitamine: B;, Bz, PP, Ca pantotenato senza vitamine del complesso B 
Giorni nato, Bg 
si 6 7 8 9 10 46 47 48 | 
° 60 tracce ° ° tracce 
168 re) 358 tracce 258 | trace 
9° < 100 ° ° tracce tracce 
10° 231 ° ° 114 ° 
ne? 192 ° tracce 
22° 100 ° t 
2 x 189 ° ° 203 330 421 | < 100 251 998 
14° < 100 ° o |< I00 171 195 537 45° 891 
15° < 100 © | tracce |< 100 tracce 232 310 426 | 706 
16° 243 168 | tracce | < 100 186 182 346 186 7025 | 
17° < 100 92 113 | tracce ° 120 340 | < 100 546 
18° < 100 235 ° ° tracce 103 253 320 431 
19° < 100 | < 100 | tracce | < 100 tracce ° 113 100 | < 100 
< 100 | < 100 re) re) 
22° ° 102 240 ° ° ° 
23° ° 155 144 ° 
24° ° ro) 300 ° ° ° 
25° tracce | < 100 fe) 0 
26° Acido xanturenico ° traces tracce ° 0 
27° assente per tutta tracce |< I00 ° ° ° re) 
29° re) tracce tracce re) re) 0 
31° ° o |< 100 ° 
34° ° re) ° ° 0 
35° ° re) 80 ° 
° ° ° 120 ° ° ° ° 0 
39° ° tracce ° ° ° 
40° o |< 160 ° 0 
41° ° tracce ° 0 
43° ° ° fe) ° ° ° ° 
44° re) ° ° ° re) 
45° < 100 o |< 100 t re) ° 
46° < 100 ° o |< 100 fe) 
47° 135 ° ° 80 ° t ° 0 
48° 70 © | tracce t 
49° 106 ° ° ° ° t 


nato nel | 
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ja giorni, a volte senza piu riprendere, a volte ripren- 
dendo a distanza di tempo. Nel III gruppo maggiore 
¢ la variabilita dell’eliminazione quotidiana in un 
medesimo soggetto e pit ancora nel confronto fra i 
vari soggetti, mentre l’epoca di comparsa sembra del 
tutto paragonabile a quella del II gruppo; inoltre 
viene 2 mancare, salvo rara eccezione, quella discon- 
tinuita nell’eliminazione dell’acido xanturenico che si 
nota nel II gruppo. 

Da rilevare che la caduta dei valori quantitativi 
del cromogeno non coincide con la diminuzione del 
peso corporeo, ma avviene gia mentre il peso del ratto 
é ancora in fase ascendente; non coincide neppure, 
come del resto negli animali del gruppo II, con una 
minore quantita di cibo ingerito. Infine, la media dei 
valori di acido xanturenico eliminato nel III gruppo 
privato di tutto il complesso B é@ evidentemente supe- 
riore alla media dei valori di acido xanturenico elimi- 
nato nel II gruppo privato della sola piridoxina. 


Dai dati riportati nella tabella I appare chiaramente 
il diverso andamento, gruppo per gruppo, della quan- 
tita di acido xanturenico eliminato in funzione del 
metabolismo del 1-triptofano somministrato. Cid é evi- 
dente sia esaminando i valori di eliminazione giorna- 
liera, sia se, pid rigorosamente, l’eliminazione del cro- 
mogeno viene considerata come % del triptofano rice- 
vuto da ogni singolo animale in rapporto al suo peso. 
Paragonando, ad esempio, l’eliminazione percentuale 
media della III settimana, che é un dato comune ai 
3 gruppi, si ottengono i valori di cui alla tabella III. 


TaABELLa III 
Valori medi di acido xanturenico eliminato in 24 h 
dopo carico di 1-triptofano gr. 0,5/kg. sottocute. 


I gruppo II gruppo III gruppo 
con le vitamine: con le vitamine: senza vitamine del 
By, Bz. PP, Ca Bi, Bz, PP, Ca complesso B 
pantotenato, Bs pautotenato 


yidie % di trip- yidie % di trip- 


% di trip- 
tofano tofano ridie 


tofano 


1526 4,4 2174 7,8 3607 16,3 


Rispettivamente nel gruppo II e nel gruppo III i 
carichi di triptofano effettuati in epoche successive 
(tabella I) producono una crescente eliminazione di 
acido xanturenico, cid che potrebbe indicare il progre- 
dire dello stato carenziale; rimane perd sempre netta 
la differenza di comportamento fra i due gruppi, in 
fapporto alle vitamine somministrate e tenuto conto 
dell’epoca del carico dell’aminoacido. 


A riprova dei risultati ottenuti in carico di tripto- 
fano e deficienza di sola piridoxina o deficienza di tutte 
le vitamine del complesso da noi studiato abbiamo a 
questo punto istituita un’ultima serie di esperienze 
(serie C). 

Agli stessi ratti del gruppo ITI della serie A, mante- 
auti per 3 settimane in deficienza del complesso B e 

due giorni dal carico di gr. 0,5/kg. triptofano 
sottocute, si é somministrata durante 9 giorni la solita 
Nostra miscela di vitamine del complesso B priva di 
sola piridoxina; al decimo giorno si é praticato un altro 
tarico di triptofano sottocute. La determinazione ese- 
guita sulle urine eliminate nelle successive 24 ore pone 


in evidenza valori di acido xanturenico pid bassi nel 
periodo in cui si sono somministrate tutte le vitamine 
del complesso, meno la piridoxina. 

La tabella IV riassume i risultati. 


TABELLA IV 
Eliminazione di acido xanturenico in % di triptofano 
(carico di gr. 0,5/kg. sottocute) - Serie C. 


con una misce- 


N. senza vitamine del complesso B 
ratto totenato 
II settimana III settimana V settimana 
16 9,3 16,0 7:3 
20 8,6 12,0 — 
21 — 17,0 9,8 
25 — 20,0 8,9 


Da questi dati sembra doversi rilevare un miglio- 
rato ricambio del triptofano in relazione stretta con 
la somministrazione giornaliera delle varie vitamine 
del gruppo B nel complesso da noi usato e fatta ec- 
cezione per la sola piridoxina. 


DISCUSSIONE E COMMENTO 


Nei nostri animali l’eliminazione di acido xanture- 
nico da triptofano « alimentare » compare alla fine della 
1* settimana di dieta. Reid, Lepkowsky, Bonner e 
Tatum (7) ricordano essere necessarie 2 4% a 3 settimane 
di una dieta al 27 % di caseina per la comparsa di acido 
xanturenico nel ratto; Miller e Baumann (2) nel topo, 
con dieta al 20 % di caseina + piridoxina, determi- 
nano un’eliminazione basale, al 5° e 6° giorno di tale 
alimentazione, che si aggira sui 25 y per grammo 
dieta consumata. Ad esperimenti analoghi sul giovane 
ratto si trova nel lavoro di questi AA. un cenno dal 
quale si possono assumere valori corrispondenti a 
< 100 y/per grammo dieta dopo la 4 settimana e fra 
i 100 e 200 y dopo la 16* settimana con una dieta 
al 20 % di caseina e niente piridoxina. Questi ultimi 
valori, che sono gli unici confrontabili per tenore di 
caseina con quelli delle nostre esperienze, non diffe- 
riscono sostanzialmente dai nostri risultati se ripor- 
tati alla dieta consumata; le nostre Osservazioni non 
si estendono pero per cosi lungo tempo, e d’altra parte 
risulta dai lavori citati che le determinazioni sono state 
fatte periodicamente e non giorno per giorno. 

Quest’ultima considerazione @ importante per la di- 
scontinuita nell’eliminazione spontanea di acido xantu- 
renico da triptofano « alimentare » che noi abbiamo os- 
servata e di cui non é fatto cenno nei lavori sopra ricor- 
dati. E’ altresi vero che la dieta basale dei precitati AA. 
e la nostra non sono in tutto eguali. Nella nostra dieta 
i carboidrati sono costituiti interamente da amido di 
riso; Miller e Baumann somministrano invece glucosio. 
Inoltre, mentre noi somministriamo al ratto una quan- 
tita fissa pro die di vitamine, altri AA. adeguano la 
quantita di vitamine fornite alla quantita di cibo 
consumato. Rileviamo a questo proposito, da un con- 
fronto calcolato pro capite/die, che mentre la nicoti- 
namide viene da noi fornita sempre in eccesso rispetto 
alla dieta degli AA. citati, la quantita giornaliera delle 
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altre vitamine del complesso, almeno nei primi tempi 
di esperienza in giovani ratti di gr. 40 di peso iniziale, 
corrisponde abbastanza bene nei due diversi metodi 
di somministrazione. 

Il complesso vitaminico da noi adottato é stato ripro- 
dotto sullo schema di una dieta usata da H. Pfaltz (8) 
nello studio delle curve di accrescimento del ratto e, 
sia per la composizione che per la quantita ed il modo 
di somministrazione, abbiamo avuto pit volte occa- 
sione di constatare risultati del tutto soddisfacenti. 

Le nostre esperienze, del resto, condotte sempre in 
parallelo coi tre gruppi — a complesso vitaminico 
contenente o privato di B, ovvero in deficienza anche 
delle altre vitamine del complesso B — danno dati 
che sono in ogni caso confrontabili fra loro. 

Quanto all’interpretazione, particolarmente difficile 
riesce spiegare l’intermittenza dell’eliminazione di acido 
xanturenico da triptofano «alimentare »; si dovrebbe 
pensare che, nelle condizioni delle nostre esperienze, 
la carenza di vitamine possa provocare precocemente 
la rottura di alcuni equilibri regolatori del metabolismo, 
ma non in maniera definitiva ed irreversibile. Questi 
equilibri sembrano ricomporsi se la carenza non é 
molto spinta e se la quantita di triptofano assunta 
non é grande, come in una dieta al 18 % di caseina. 
Si ha da cid l’impressione che lV’organismo cerchi di 
difendersi contro il danno della carenza vitaminica 
rappresentato da questo anormale metabolismo del 
triptofano che conduce alla eliminazione di acido 
xanturenico; tali capacita variando da soggetto a sog- 
getto, si comprende come vi siano delle variazioni indi- 
viduali anche notevoli nell’eliminazione di acido xan- 
turenico da triptofano «alimentare ». : 

Quello che possiamo affermare, e che come si é visto 
risulta chiaramente dai dati delle nostre esperienze, 
é che, in ogni caso, la quantita di acido xanturenico 
da triptofano «alimentare » in tutti gli animali caren- 
zati del complesso delle vitamine del gruppo B da noi 
usato é maggiore in confronto degli animali che avevano 
lo stesso complesso meno la piridoxina. La carenza 
contemporanea della piridoxina e degli altri fattori 
vitaminici facilita ed aggrava quindi l’effetto della 
carenza di sola piridoxina. 


Consideriamo ora i risultati dei singoli gruppi della 
serie A in confronto dei corrispondenti gruppi della 
serie B. Nel I gruppo della serie B non vi é eliminazione 
di acido xanturenico da triptofano « alimentare », men- 
tre nel corrispondente gruppo della serie A in carico 
di l-triptofano per via sottocutanea troviamo un’eli- 
minazione di acido xanturenico che si aggira sul 4 % 
(calcolato sul triptofano somministrato). Nei gruppi 
privati della sola piridoxina troviamo per il II gruppo 
della serie B eliminazione variabile — da < 100 y a 
350 y/die — che compare pitt © meno precocemente, 
scompare per un solo giorno o periodi di pid giorni, 
per poi ricomparire; nel II gruppo della serie A in ca- 
rico di l-triptofano per via sottocutanea, 1’elimina- 
zione di acido xanturenico — tenuto conto delle varia- 
zioni soggettive e per determinazioni effettuate in 
epoche corrispondenti nei vari gruppi — si aggira in- 
torno all’8 %. Infine nei ratti privati oltre che della 
piridoxina anche delle altre vitamine del complesso 
da noi usato, nel II[f gruppo della serie B eliminazione 
di acido xanturenico da triptofano « alimentare » con 
comparsa precoce, gradualmente crescente, da tracce 
a 500-1000 y/die, e poi gradualmente decrescente fino 
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a zero, con rare non significative intermittenze; ng 
III gruppo della serie A in carico di 1-triptofano pe 
via sottocutanea, eliminazione di acido xanturenig, 
mediata come nei gruppi precedenti e determinata alk eventual 
stessa epoca, aggirantesi intorno al 16 %. flavina ¢ 
Queste differenze relative alla diversa composizion ed il tr 
in vitamine del complesso B nella dieta, gia evident | 
fra i 3 gruppi della serie B, divengono pit chiaramente 
significative nella serie A nella quale é stato praticato| 
un carico di triptofano. La via parenterale per la som. 
ministrazione dell’aminoacido in forma levogira ci} 
sembrata la pit: adatta — eliminando le eventuali in. 
terferenze della fermentazione batterica nel tratto inte. 
stinale — ad un’osservazione quanto pit possibile di- 
retta della influenza delle vitarnine del complesso 8 
sulla formazione di acido xanturenico. E’ da rilevare 
inoltre che d’altra parte il livello di caseina della dieta 
(18 %) non accelera la deficieuza di piridoxina come 
avviene con diete a pit alto tenore di proteine, 
sicché @ possibile seguire con i successivi carichi dj 
triptofano il progresso della carenza della predetta' 
vitamina. 
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Anche dai risultati ottenuti in carico di triptofas) "V4 ™ 
si conclude che non solo la piridoxina influenza il meta. Abbia: 
bolismo di detto aminoacido, ma anche gli altri fattori) minazior 
del complesso B, da noi considerati e presi cosi in un} «aliment 
unico blocco, vi partecipano, determinando una mag} jiprj reg 
giore eliminazione urinaria di acido xanturenico, in cafen: 


Per quanto riguarda i risultati dell’esperienza della anche ” 
serie C & degno di rilievo il significativo fapportc 
E 


delle prove di eliminazione dell’acido xanturenico, Ej ma ancl 
evidente infatti che questa eliminazione gia notevoly 9 degli | 
mente aumentata col progredire della durata d temente 
carenza, si riduce nettamente dopo soli 9 giorni di 
somministrazione di complesso B privo di piridoxi possono 
riportandosi praticamente ai valori registrati nell’espe! di vitam 
rienza della serie A, per il gruppo di animali trattati tamento 
con lo stesso complesso B senza piridoxina. compost 
Da quest’ultima esperienza si trae quindi la 
pid dimostrativa che vi sono altri fattori del complesso B) yeaa 
oltre alla piridoxina, capaci di influenzare il meta eventual 
lismo del triptofanio verso l’eliminazione di acido xanj da noi i! 


turenico. di fatto 

Dobbi 
i risulta! 
Non é possibile, dalle osservazioni riferite, d) in quan 


CONCLUSIONI 


durre maggiori chiarimenti alla questione de dell’inflt 
l’influenza delle vitamine del complesso B sulla} cambio | 
genesi dell’acido xanturenico dal triptofano al) zione di 
l’infuori di quanto viene obiettivamente in relazi 
in luce dagli stessi dati sperimentali. Allo stat) come es: 
attuale delle ricerche non sappiamo se le di 

renze notate in rapporto alla diversa carenza di 
vitamine del complesso B da noi impiegat? 5; 
debbano essere considerate come una direttd vani rat 
azione esplicata soltanto dalla piridoxina quand (ine ¢ 
manchino contemporaneamente altri fattori de} Rileva 
complesso B o dipenda da pid fattori agent} 
anche essi singolarmente o influenzantisi @ Wy di acido ; 
cenda. Infatti, mentre é ampiamente documet; 80no pri 


tata l’influenza della piridoxina sulla formazioné 


ze; gell’acido xanturenico dal triptofano, non ci 
vee { rsulta che siano state altrettanto studiate le 
ata al) eventuali relazioni fra l’aneurina o la latto- 
favina © gli altri, fattori noti del complesso B 
vide ed il triptofano; invece, come abbiamo pit 
tee sopra ricordato, sarebbe gia stata esclusa un’in- 
-aticatp| fluenza diretta dell’acido pantotenico e, limita- 
la som-) tamente al cane, dell’acido nicotinico. 
ra cit} P’altra parte, per l’influenza della stessa piri- 
4 doxina sulla formazione dell’acido xanturenico 
bile g.| non é stato affatto chiarito il meccanismo; una 
lesso B} nostra precedente esperienza (9) ha soltanto di- 
rilevare) mostrato che un’analoga influenza la B, eser- 
‘a diet) ita sulla formazione di un precursore dell’a- 
-oteine| (do xanturenico, la chinurenina. Ma nulla é 
‘ichi dij stato precisato per l’altro composto chinolin- 
redetta} carbonico, l’acido chinurenico, o per altri de- 
rivati metabolic’ del triptofano. 
Abbiamo gia accennato, a proposito dell’eli- 
fattori) minazione di acido xanturenico da triptofano 
i in wm} «alimentare », alla possibilita di rottura di equi- 
@ mag! libri regolatori del metabolismo del triptofano 
"©. | in carenza di vitamine. Questi squilibri possono 
anche essere secondari, per un disproporzionato 
= rapporto, ad esempio, non solo di assunzione 
ico. E{ ma anche di utilizzazione delle altre vitamine 
otevol o degli altri componenti la dieta; ma eviden- 
a dell} temente questa e tutte le svariate ipotesi che 
doxina) Possono essere affacciate (rapporti fra quantita 
espe) di vitamine introdotte e cibo consumato; orien- 
trattati tamento metabolico del triptofano verso altri 
composti; coefficiente di utilizzazione di una 
on vitamina in carenza di un’altra; presenza di 
netabo) eventuali altri fattori noti od ignoti nella dieta 
Jo xan} da noi impiegata, ecc.) non hanno per ora dati 
di fatto su cui sicuramente poggiare. 
Dobbiamo, in definitiva, accettare come tali 
| irisultati dell’esperienza e valutarli soprattutto 
te, de in quanto sollecitanti un pid profondo esame 
e del} dell’influenza di ogni singola vitamina sul ri- 
3 sulla} cambio del triptofano nei confronti della forma- 
no al) zione di acido xanturenico, sia di per sé, che 
in relazione con la piridoxina fin qui riconosciuta 
come essenziale e con tutte le altre vitamine. 


ra della 


RIASSUNTO 


L’A. riferisce i risultati di alcune esperienze su gio- 
vani ratti alimentati con dieta sintetica al 18% di 
caseina e deficienti di semen o di un complesso di 
vitamine del gruppo B. 

Rileva che gia con un apporto moderato di tripto- 
fano, quale é quello proveniente da una dieta al 18 % 
di caseina, si notano evidenti differenze. L’eliminazione 
di acido xanturenico é maggiore negli animali che ven- 
g0no privati contemporaneamente di B,, B,, PP, Ca 


pantotenato e B, che non negli animali privati della 
sola Bs. Nello stesso modo con variazioni anche pid 
significative si differenzia l’eliminazione di acido xan- 
turenico in seguito a carico di g.o,5/kg. di 1-triptofano 
sottocute. 

Anche altre vitamine del complesso B, oltre la piri- 
doxina, parrebbero dunque influenzare la genesi del- 
l’acido xanturenico dal triptofano. Si avanza l’ipotesi 
che questa influenza possa verificarsi sia direttamente 
per singole vitamine del complesso B, sia indiretta- 
mente attraverso la piridoxina finora ritenuta regola- 
trice del metabolismo del triptofano. 


RESUME 


L’A. donne les résultats de quelques expériences 
conduites sur des rats en croissance F régime avec le 
18 % de caseine et dépourvus de pyridoxine ou des 
vitamines du complexe B 

Avec l’administration de petites quantités de tryp- 
tophane telles que l’on obtiennent d’une diéte avec le 
18 % de caseine l’on voit déja des claires différences. 
L’élimination d’acide xanthurenique est plus grande 
dans les animaux qui sont dépourvus en méme temps 
de B,, B,, PP, Ca panthoténate e Bs ~ dans les 
animaux qui son dépourvus seulement de Bg. 

De méme, et avec des différences encore plus signi- 
ficatives dans l’élimination d’acide xanthurenique, se 
comportent les rats qui ont regu une charge de g. 0,5/kg. 
de tryptophane par voie parentérale. 

L’ont peut donc conclure que en plus de la a 
xine il y a aussi d’autres vitamines du complexe B, 
qui semblent influencer la genése de l’acide xanthure- 
nique par le triptophane. L’A. envisage que cette in- 
fluence peut se vérifier soit directement pour chaque 
vitamine du complexe B, soit indirectement par action 
sur la pyridoxine jusqu’aé présent reconnue régulatrice 
du methabolisme du triptophane. 


SUMMARY 


The author reports the results of several experiments 
on young rats, fed on a synthetic diet 18 % casein and 
lacking pyridoxine or vitamin B complex. 

He points out that already with a moderate amount 
of tryptophane such as that deriving from a 18 % 
casein diet, there are remarkable differences. The excre- 
tion of xanthurenic acid is higher in the animals si- 
multaneously deprived of B,, B,, PP, Ca pantothe- 
nate and B, than in the animals deprived of Bs 
only. In the same way, with even more significative 
variations, the excretion of xanthurenic acid is changed, 
following a load of g. 0,5/kg of l-tryptophane injected 
hypodermically. 

Also vitamins of the B complex other than pyrido- 
xine, would seem therefore to influence the genesis 
of xanthurenic acid from tryptophane. The author 
suggests that this influence may confirmed either 
directly through single vitamins of the B complex, 
or. indirectly through pyridoxine, which hereto was 
Ss to be a regulator of the tryptophane mete- 

ism. 
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Rapporti fra Vitamina K e sistema vasale 
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Le iniziali riserve concettuali, che limitarono, 
al suo primo riconoscimento, la modalita di 
azione della Vitamina K nell’organismo a un 
unico e specifico intervento sul meccanismo di 
coagulazione del sangue attraverso la regola- 
zione del tempo di protrombina, si pud dire si 
siano via via venute esaurendo in base alla 
osservazione clinico-sperimentale, che ha potuto 
rivelare invece le molteplici influenze della vita- 
mina stessa sia sui vari elementi che entrano 
nel processo di coagulazione del sangue, sia 
sulla funzionalita vasale. 

Accanto alle conoscenze sui rapporti fra Vita- 
mina K e protrombina si sono venuti moltipli- 
cando i dati che testimoniano una azione di tale 
vitamina, indipendentemente o in associazione 
con una protrombinopenia, anche nelle altera- 
zioni della pastrinopoiesi (1-8), nelle forme 
tromboasteniche (9-11), in casi di deficienza di 
fibrinogeno (12-13), mentre le ricerche sperimen- 
tali hanno potuto ampliare le conoscenze rela- 
tive al punto d’attacco della Vitamina K sul pro- 
cesso biochimico della coagulazione, che parrebbe 
andar oltre la funzione protrombinogenica ed 
estendersi anche alla trombochinasi (Breda, 14), 
alla trombina e alle sostanze ostacolo di Dicker- 
hoff (De Nicola, 15). 

In secondo luogo l’ipotesi prospettata da nu- 
merosi autori (Clark e coll., Koller, Lunedei, 
Bauce, Repetti, ecc.) (16-20) di una probabile 
influenza della Vitamina K sul sistema vasale, 
per quell’importante ruolo che la -funzionalita 
e la resistenza dei vasi esercitano nel determi- 
nismo dell’emorragia, accanto all’attivita ripa- 
ratrice e protettiva del potere coagulante del 
sangue (Coppo, 21), e per il valore che i fattori 
vascolari e tissurali assumono, come momento 
patogenetico, nei riguardi dell’emorragia stessa 
(«angiofilia tissurale emorragica » di Lunedei) 
(22), ha trovato pure larga conferma dalla Gli- 
nica e dalla ricerca sperimentale. 
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Oltre che i gia riferiti casi di sindromi werlho 
fiane, ove tuttavia é coinvolto l’importante fat- 
tore piastrinico, un’ampia e varia casistica di- 
nica ha potuto rivelare l’influenza della Vita- 
mina K sulla fragilita vasale, come dimostrano 
gli effetti diretti da essa esercitati nella por- 
pora da arsenobenzoli (Olivetti, 23), nella sin- 
drome emoiragica peliosiforme (Rossi, 24), nel 
morbo di Schénlein-Henoch (Schaad, Milella) 
(25-26), in un caso di porpora addominale post- 
sieroterapica (Butturini, 27) e l’azione manife- 
stata, seppure in maniera transitoria, in un caso 
di porpora addominale in corso di infezione ti- 
foidea osservata di recente nella nostra Clinica 
(Chessa e Leonardi, 28). 

Direttamente correlate alla fragilita vasale 
devono infine considerarsi l’azione antiallergica 
rivelata dalla Vitamina K (nell’orticaria cronica 
(Black, Blood), nel fenomeno di Sanarelli- 
Schwartzmann (Pagano-Purpura, Mathis), e pil 
genericamente, nello shock da peptone nel cane 
(Van Vyve), nelle manifestazioni di intollerana 
post-trasfusionali (Introzzi), nell’orticaria e nel- 
l’eczema (De Nicola) (29-35)) e l’influenza sulla 
permeabilita capillare ai liquidi e alle sostanz 
proteiche (Comi e Arcangeli, 36). 

Gli stretti legami esistenti fra funzionalita del 
fegato ed azione della Vitamina K, attraversola 
principale funzione protrombinogenica e il mec- 
canismo di assorbimento intestinale della vita- 
mina stessa, hanno naturalmente fatto porre in 
primo piano dalla maggior parte degli autor 
citati, negli sforzi interpretativi delle modaliti 
di svolgimento di cosi svariate funzioni della 
Vitamina K, la compartecipazione o la media- 
zione epatica, sostenuta anche nei riguardi della 
resistenza capillare da Franke (37), che pe 
primo si é occupato dell’argomento studiando 6 
casi di ittero da occlusione. 

Se da un lato possono convalidare questa sup 
posizione gli innegabili rapporti esistenti {fa 
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N. delle petecchie alla piega del gomito: 
dopo somministrazione di Vit. K 
N. Soggetto Eta Malattia in atto ore giorni 
prima 
I 6 12 | 24 | 48] 4 6 8 ro | 18 
1j/R. Ida ..... 43 |Epatite epidemica .......... 187 || (°) 88 75| 53 
2|P. Servilia ..| 55 |Stenosi duodenale con stasi bil. 23 || 15 T 
3|P. Anna ....| 31 |Epatite epidemica .......... 149 2 6 
94 || 26 7 36| 22 56 
5|L. Maria 330 || 57 10| 38 
: { 93 || 65 92 
6|C. Maddalena) 15 |Id. splenectomizzato ........ 94 || 60 104 
7\Z. Ida ..... 57 |Leucemia mieloide .......... 590 982 
8|R. Letizia ..} 22 |Colecistite ................. 250 || 75 54 
9|V. Filippo ..| 43 |Malaria ac.................. 140 ||119 56| 28 156 
10|H. Zita ....| 28 |Epatite epidemica ......... 25 || 26] 14 2 
11|D. V. Rosa .| 60 |Malaria ac................5. 171 10 42 187 
12|M. Gemil ...| 28 Sind. add. D .............. 175 142 24 59 
13|M. Silvio ...| 49 |Sindrome scorbutiforme oof 196 72 
14 |S. Giovanna.| 58 |Ittero meccanico............ 32 || 21 12 21 
15 |S. Grazietta .| 54 |Bronchiectasie con emoftoe...| 149 73| 28 79\(")| 18) 14 
16 |B. Giuseppina| 28 |Itt. Rietti-Greppi-Micheli ....! 23° ||*89 
{ 100 59 
\ 176 
17|S. Caterina ..| 33 |Ulcera duodenale ........... oe 
| 256 150 |108 ' 171 
18|F. Zita ......| 26 |Colica renale ............... 102 33 
19|S. Giacomo | 42 |Foruncolosi ................ 77 64 33 | 23 24 64 
45 || 36 13 
22 |P. Margherita| 36 |Epatoma................... 37 || 26 3 
23/C. Antonia .| 56|Mieloma multiplo .......... 246 ||404 188 1g0 
24|M. Annunz. | 35 |Metrorragie da poliposi ..... 25 1} (*) 
25|P. Mariuccia | 19 |Tbe. renale ................ 128 18 107 
26|B. Giovanni | 13|M. Schénlein-Henoch ....... | 22 9 \("") 


(*) La somministrazione di Vit. K fu effettuata per via intramuscolare (mg. 18 pro die x 15 gg.). (**) Si inizia in trattamento con 
Vit. K per via endovenosa (mg. ro pro die). (***) Inizia il periodo mestruale. (****) Si inizia terapia con salicilato, Vit. K e Vit. C. 


Vitamina K e protrombina, fibrinogeno, so- 
stanze ostacolo, condizioni tossico-allergiche, in 
cui l’elemento epatico pud rivestire un ruolo pre- 
ponderante, tuttavia dall’altro depongono per 
una pil lata interpretazione delle svariate in- 
fluenze della Vitamina K nell’organismo sia i 
suoi effetti sulle porpore emorragiche sia la sua 
diretta azione sulla funzionalita vasale, indipen- 
dentemente sia da manifeste o supponibilialtera- 
tioni epatiche, sia da un deficit di protrombina. 

Quantunque siano stati lumeggiati i partico- 
lan rapporti di equilibrio esistenti fra norma- 
lita dei vari fattori che contribuiscono al mec- 
canismo della coagulazione e stato dell’endotelio 
vasale (38), che potrebbero far rientrare nel- 
lambito di un unico o almeno primitivo ele- 
mento interpretativo anche le relazioni fra Vita- 
mina K e sistema vasale attraverso la funzione 
protrombinogenica della vitamina, a mio vedere 
pare possa assumere particolare importanza il 
concetto di una pit diretta modalita d’azione 
della Vitamina K sul sistema capillare. 


Gia Dore (39), in 12 bambini del tutto nor- 
mali, poté riscontrare, seppure non nella tota- 
lita dei casi, un aumento della resistenza capil- 
lare dopo somministrazione di Vitamina K, ef- 
fetto che, come ho riferito in una nota prelimi- 
nare (40), io ho potuto invece riscontrare co- 
stante in soggetti adulti presentanti una pit 
© meno spiccata fragilita capillare anche indi- 
pendentemente da epatopatie, e cosi pure Maini 
e Vecchietti (41) nei lattanti. 

Proseguendo pertanto l’indagine sul compor- 
tamento della resistenza capillare (valutata con 
il metodo di Goethlin) dopo somministrazione 
di un’unica dose di Vitamina K per via endo- 
venosa (mg 10 di 2-metil-1-4-naftochinone: 
« Vi-K Lepetit ») (*) e ampliando la casistica di 
individui presentanti un grado decisamente anor- 
male di angiopsatirosi, anche al di fuori di epa- 
topatie in atto, ho potuto con costanza riscon- 


(*) Esprimo alla Casa Lepetit, che gentilmente mi ha fornito 
il preparato, i miei pit’ vivi ringraziamenti. 
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trare la spiccata e pronta influenza della Vita- 
mina K sulla fragilita capillare, con la sola 
eccezione di due soggetti affetti da emopatie 
midollari, come si pud rilevare dai dati essen- 
ziali che qui riporto in tabella (vedi anche gra- 
fico), riferentisi ai 26 soggetti esaminati, per 
13 dei quali stata eseguita anche l’indagine 
capillaroscopica. 

Quest’ultima, come ho gia avuto occasione di 
riferire in altra nota (42), ha in particolare d'mo- 
strato in tutti i soggetti osservati, entro limiti 
di tempo da poche ore a un massimo di 20 dalla 
somministrazione di Vitamina K, una maggiore 
regolarizzazione e relativa diminuzione del ca- 
libro delle anse capillari prima contorte ed ec- 
tasiche, e sopra tutto un aspetto di maggiore 
irrorazione dei plessi subpapillari. 

Da tali dati pertanto possono a mio vedere 
emergere interessanti considerazioni. :ia per la 


conferma di una decisa influenza della Vita. 
mina K sul sistema vasale, sia per 1’indipen- 
denza di tale azione da processi patologici at- 
tuali a carico del fegato. 

La prontezza della risposta della tonal.ta va- 
sale alla somministrazione della vitamina, effet- 
tuata in un’unica dose, e il suo protrarsi per un 
intervallo di tempo discretamente lungo, al ter- 
mine del quale si ha gradatamente il ritorno ai 
valori di partenza della fragilita capillare, oltre 
a testimoniare ]’immediatezza di tale azione, 
mi pare possano avvalorare anche il concetto, 
condiviso pure da Maini e Vecchietti (41), di 
una fase di accumulo della vitamina stessa, ana- 
logamente a quanto dimostrato nei riguardi del 
tasso di protrombina. Cid potrebbe anche por- 
tare a ritenere che l’azione vasale della Vita- 
mina K, il cui meccanismo 1esta ancora da pre- 
cisare, oltre che esplicarsi attraverso il restauro 
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di una carenza K-vitaminica ove essa é mani- 
festa o supponibile, possa anche essere connessa 
con l’'intervento intermedio della protrombina, 
il cui tasso ematico é@ suscettibile di aumenti, 
anche rispetto a valori precedentemente nor- 
mali, dopo carico con Vitamina K (43). 

Tuttavia, a mio vedere, suggestive considera- 
zioni si possono trarre dalle osservazioni clini- 
che e sperimentali per una pid diretta inter- 
correnza di rapporti fra Vitamina K e sistema 
vasale, di cui possono ritenersi espressione sia 
i reperti capillaroscopici da me osservati (42), 
che, interpretabili come dimostrazione di una 
iperemia attiva della rete subpapillare conse- 
guente alla somministrazione di Vitamina K, 
possono avvalorare l’:potesi che un fattore al- 
meno concomitante nell’aumento della resistenza 
capillare sia costituito da un effetto vasodilata- 
torio della vitamina, di recente osservato, sep- 
pure in grado non spiccato e solo legato a parti- 
colari concentrazioni, anche da Cannava (44) 
perfondendo con Vitamina K il preparato di 
treno posteriore di coniglio; sia infine l’azione 
ipotensiva dei naftochinoni documentata da Ca- 
rere-Comes (45) nell’uomo e confermata speri- 
mentalmente da Cannava (44) nel cane. 

Inoltre, dai dati presentemente rifer.ti, par- 
ticolare interesse assume il riscontro della nega- 
tivita di risposta della fragilita capillare alla 
Vitamina K nei due casi di leucemia mieloide 
acuta e di mieloma multiplo. Tale reperto mi 
pare merit: pertanto un’ulteriore e pitt completa 
analisi, in quanto supponibile indice indiretto 
di una particolare specifica modalita di azione 
della Vitamina K, non sempre possibile nelle 
varie manifestazioni di fragilita capillare. 

Pertanto, oltre che per il valore dimostrativo 
di quella gia ampiamente illustrata pluralita di 
intervento della Vitamina K su quasi tutti i fat- 
tori antiemorragici — il che, come giustamente 
si esprime Foitunato (46), pud portare ad attri- 
buirle il nome pit largo e comprensivo di « vita- 
mina dell’emostasi » —, mi pare che la constata- 
zione di tali rapporti fra Vitamina K e sistema 
vasale (v. anche Coppo e Boscardi) (47) giustifichi 
il promuovere ulteriori analisi, intese a precisare 
lestensione e la modalita dell’influenza diretta di 
tale vitamina sul tono e sulla resistenza vasali. 


BIBLIOGRAFIA 


1) Bossa: cit. da QUAGLIARELLO - Athena, 12, 1939. 
-2) Moretti A.e Ottva F. P. - Rif. Med., 57, 39, 1941. 
3) DRESSLER M. - Schw. Med. Wschr., 71, 483, 1941. - 
4) Sossat A. - Accademia delle Scienze di Ferrara, 
seduta del 15 aprile 1941.- 5) FERRANNINI L. - Rif. 
Med. ,58, 1339, 1942.--- 6) ToRRACA: cit. da FortuNATO 


F. 7) DomEnicon!: cit. Ja Fortunato F. 8) D1 
BENEDETTO DELL’Aguita M. - Giorn. di Med., 3, 34, 
1946 — 9) FREUDENBERG: cit. da Pontoni L. in Dr 
GUGLIELMO G. - Tratiato di Patologia Speciale Medica, 
Milano, 1946, vol. III, 397. - io) cit. 
da FERRANNINI L. - 11) HAUSER: cit.da FERRANNINI L. 
— 12) GLANZMANN - Praxis, n. 47, 685, 1940. — 13) ZaP- 
PALA - Fisiologia e Medicina, 13, 1, 1942. — 14) BREDA 
R. - Haematologica, 25, 105, 1943. - 15) DE Nicota P. - 
Bol. Soc. Med. Chir. di Pavia, 57, n. 5, 1944; Arch. 
per le Scienze Mediche, 81, 179, 1946. — 16) CLARK e 
coll. - Proc. Staff. Meet. Mayo Clin., 14, 407, 1939. - 
17) KOLLER - Das Vitamine und seine klinische Beden- 
tung. Berlin, 1941. — 18) LUNEDEI A. - Congresso di 
aes Modena, 1939. — 19) BAucE - Giorn. Clin. 
Med., 21, 15, 1940. — 20) REpEtT1 - Folia Dem. e Gin., 
33, 227, 1941. — 21) Coppo M. - La Medicina Interna- 
zionale, n. 12, dic. 1941. — 22) LUNEDE! A. - Lo Speri- 
mentale, 84, n. 4, 1930. — 23) Ottvettt L. - Vitaminolo- 
gica 1, 30, 1940. — 24) Rossi C. - Vitaminologica, 1, 
14, 1946 — 25) SCHAAD - Schw. Med. Wschr., 71, 1622, 


1941. — 26) MILELLA M. - Riv. di Clin. Med., 6, 343, 
1946. - 27) Buttrurtni - Min. Med., 32, 357, 1941. - 
28) CuEssa F. e LEonarp1 G. \in corso di pubblica- 
zione). — 29) Brack - J. of Aleve, 16, 83, 1945. ~ 


©) BLoop - Brit. Med. J., 2, 224, 1945. - 31) PAGANO- 
URPURA A. - Vitaminologia, II, 245, 1943. — 32) Ma- 
THIS G. - Ibidem, II, 87, 1943. - 33) VAN VYVE - Rev. 
Belge de Sc. Méd., 15, 219, 1944. — 34) INTROzzI P. - 
La trasfusione di sangue, Pavia, 1937. — 35) DE NICOLA 
P. - 143, 1946. — 36) e ARCAN- 
GELI - Riv. Clin. Med., 46, 267, 1946. — 37) FRANKE 
H. - Klin. Wschr., 20, 212, 1941. — 38) SCHRADER: 
cit. da Reccuia F. e E. - Policlinico, Sez. 
Med. 44; 158, 1937. — 39) Dore G. M. - Studi Sassa- 
vesi, 20, 94, 1942, — 40) LEONARDI G. - Clin. Nuova, 2, 
115, 1946. — 41) Maint G. e VeccuiEtTTI1 G. - I/ Lattante, 
18, 193, 1947. — 42) LEonarpt G. - I] Progresso Medico, 
2, 677, 1946. — 43) LAPoRTA e SILVAGNI: cit. da MAINIe 
VECCHIETTI. - 44) CANNAVA A. B.S.I.B.S., 23, 68-70, 
1947. 45) CARERE-CoMEs O.: cit.da CANNAVA. 46) For- 
TUNATOF.- LaClinica Pediatrica, 29, 250,1947.—47) COPPO 
M. e Boscarpi F. - Med. Internazionale, 55, 155, 1947. 


RIASSUNTO 


L’A., sottolineato il valore delle recenti acquisizioni 
sulle molteplici influenze che la Vitamina K ha mostrato 
possedere sui vari fattori dell’emostasi, wiferisce i risul- 
tati ottenuti, con somministrazione di Vitamina K, 
in 26 soggetti presentanti, anche al di fuori di epato- 
in atto, una anormale fragilita capillare, e in 

ase alla constatazione di un rapido aumento della 
resistenza capillare e di modificazioni del quadro capil- 
laroscopico conseguenti alla somministrazione di Vita- 
mina K é portato a ritenere che tale vitamina possa 
svolgere una diretta azione sul tono vasale. 


RESUME 


Aprés avoir souligné la valeur des récentes connais- 
sances sur la pluralité d’action de la Vitamine K sur 
le complexe mécanisme de l’hémostase, l’A. rapporte 
les résultés de ses expériences sur 26 cujets qui mon- 
traient une abnormale fragilité capillaire, dans les 
quelles l’administration de Vitamine K a — 
une augmentation de la resistance capillaire 4 coté 
des modifications de l’image capillaroscopique, qui le 
portent 4 retenir probable une directe action de la 
Vitamine K sur la tonalité vasculaire. 


SUMMARY 


After the recent acknowledgement of a general 
action of Vitamin K on several factors in the coagula- 
tion mechanism, the A. has studied the influence of 
this vitamin in capillary resistance improvement and 
on the behaviour of the capillaroscopic findings, that 
suggets the importance of a direct effect of Vitamin K 
on the vascular tonality. 
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Ricerche sui processi di metilazione del cristallino 


Prot. WALTER CIUSA 
Inc. dit Chimica Organica dell’ Universita di Bologna 


E’ nota l’importanza che va assumendo in 
biologia lo stud:o dei process: di metilazione. In 
particolare per gli animali questi processi pre- 
sentano un significato speciale in quanto essi — 
a differenza delle piante — sono incapaci di sin- 
tetizzare 1 grupp: metilici di cui abbisognano e 
pertanto si rende necessario il loro apporto 
esterno (dietetico). 

Nella patologia sperimentale sono gia state 
descritte le alterazioni anatomo-patologiche che 
Si osse1vano con diete povere d' sostanze « dona- 
trici di metili ». Tali alterazion' consistono spe- 
cialmente in steatosi ed emorragia epatica, pan- 
creatica, renale ed in emorragie retiniche (1). 

Le sostanze donatrici di metili hanno gia tro- 
vato impiego nella terap:a della steatosi (2). 

In base a questi fatti si ritiene presentemente 
che i processi di metilazione si compiano sol- 
tanto a livello di determinati organi parenchi- 
mali: viceversa osservazioni sviluppate da uno 
di noi (3) porterebbero ad attribuire a tali pro- 
cessi un carattere molto pit generale. 

Per portare un contributo sperimentale a que- 
sto modo di vedere abbiamo studiato la metila- 
zione su di un organo che presentasse caratte- 
ristiche speciali. 

L’organo pit adatto in questo senso si é dimo- 
strato il cristallino, principalmente per le se- 
guenti considerazioni: 

Il carattere insulare del cristallino é tale che 
esso pud essere paragonato ad un «tessuto in 
cultura, il cui substrato é rappresentato dall’u- 
mor acqueo ed il termostato dal corpo » (4). 

Fra i sistemi enzimatici di quest’organo é pre- 
sente la codeidrasi e la Vitamina B,, quest’ul- 
tima fra l’altro influenza positivamente i pro- 
cessi di metilazione (5). 


Era dunque pienamente plausibile — se i 
processi in questione presentano un carattere 
veramente generale — che nell’ « usura » della 


codeidrasi la nicotamide o l’acido nicotinico ve- 
nissero eliminati sotto forma metilata attraverso 
qualche meccanismo piti o meno complicato. 
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Dott. GIUSEPPE CRISTINI 
Aiuto Ist. Clin. Oculistica dell’ Universita di Bologna 


Le prove effettuate su cristallini di bue nor. 
mali, hanno infatti portato alla identificazione 
dei prodotti di metilazione dell’acido nicotinico 
o della sua amide. 

Le ricerche effettuate su cristallini umani c- 
tarattosi hanno fornito a questo riguardo risul- 
tati negativi. 

Cid in accordo col fatto che in tali cristallini, 
a causa delle profonde alterazioni fisico-chimiche 
che si trovano alla base della cataratta, si ha 
una netta diminuzione delle attivita enzima- 
tiche. 

Data la quantita relativamente molto esigu 
dei prodotti in questione non é stato possibile 
arrivare al loro isolamento per via fisica. Essi 
vennero identificati e dosati con i metodi pil 
specifici attualmente noti e cioé col metodo di 
Kiihnau, Roggen, Melnick. 

L’impiego di tre procedimenti ben differenti 
l’uno dall’altro, la concordanza dei dosaggi ¢ 
la circostanza che nei cristallini catarattosi sono 
risultati assenti i prodotti in questione, per- 


mettono di concludere che la probabilita di es- | 
sere in presenza dei prodotti metilati all’azoto | 


della nicotamide o dell’acido nicotinico é elevata. 

Pud quindi dedursi che i processi di meti- 
lazione non sono limitati a determinati organi 
parenchimali, come si riteneva fino ad oggi, ma 
si compiono anche a livello di organi avascolar 
come il cristallino. 

Questo fatto prospetta l’ipotesi che la mett- 
lazione presenti un carattere molto pid generale 
di quello fino ad oggi attribuitogli. 


PARTE SPERIMENTALE 


Le esperienze vennero condotte su cristallini di bue 
e su cristallini umani catarattosi. 

I globi oculari di bue furono enucleati subito dopo 
l’abbattimento degli animali e i relativi cristallini 
vennero estratti con metodo intracapsulare in manier 
da impiegare capsula e nucleo. I cristallini venner 
messi in lavorazione entro poche ore dall’enucleazione. 

Per ogni serie di misure si é preparato un estratt 
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acquoso deproteinizzandolo per ebollizione (senza ad- 
dizione di alcun reattivo) con la seguente tecnica: 

N. 10 cristallini di bue (circa gr. 23 in peso) ven- 
gono spappolati in mortaio previa addizione di gr. 70 
di sabbia per analisi; la pappa semisolida ottenuta si 
trasporta quantitativamente in una bevuta da 500 
cm}, lavando con un totale di 150 cm? di acqua. Si fa 
bollire a ricadere e agitando per mezz’ora, si lascia a 
sé fino a chiarificazione del liquido, si decanta attra- 
verso filtro e si lava con 50 cm? di acqua calda. Il 
filtro ed il suo contenuto si riportano nella bevuta di 
partenza e si fa bollire con 100 cm? di acqua, si lascia 
a sé fino a chiarificazione del liquido, si filtra e sul re- 
siduo si ripete una terza volta l’estrazione. 

I liquidi di estrazione vengono riuniti; essi risultano 
leggermente opalescenti; si concentrano a b. m. fino 
al volume di 25cm: durante la concentrazione si sepa- 
rano ancora piccole quantita di proteine, si filtra, si 
lava con acqua e si porta il volume del filtrato a 46 cm? 
in modo cioé che ogni grammo di cristallino corrisponda 
a2 cm? di estratto. (Una concentrazione maggiore del 
filtrato porta a degli inconvenienti nelle successive 
operazioni). 

Con questo procedimento vengono precipitate tutte 
le proteine disturbanti le reazioni di identificazione. 

L’estratto totale (46 cm) una prima volta venne 
impiegato per la reazione di identificazione come segue: 

40 cm? di estratto, previa idrolisi con H,SO, N per 
un’ora, furono sottopcesti al procedimento di Kih- 
nau (6) specifico per la trigonellina e la trigonellinamide: 
la soluzione cloroformica della prova trattata con idro- 
solfito é risultata fluorescente in azzurro, la prova di 
controllo — estratto cloroformico senza idrosolfito, é 
risultata praticamente afiuorescente. 

Dopo questa prova qualitativa di identificazione, 
glialtri estratti vennero impiegati per la determinazione 
dei prodotti metilati all’azoto dell’acido nicotinico o 
dell’amide, secondo Roggen e Melnick. 

Il procedimento di Roggen venne ripetutamente ese- 
guito ciascuna volta, secondo la tecnica gid descritta 
da uno di noi (7). 

Il procedimento di Melnick-Robinson (8) venne ese- 
guito ogni volta su 20 cm di estratto (9). Il contenuto di 
acido nicotinico che é riportato in tabella, é, come é@ 
ovvio, quello che si ha durante la prima fase del pro- 
cedimento. 

I risultati sui cristallini di bue sono raccolti nella 
seguente tabella: 


Prodotti metilati 
all’azoto dell’acido 
nicotinico o dell’amide Numero 
ylgr. di cristallino | 4i prove 
fresco 
Metodo di Roggen...... 13,7+1,4 5 
Metodo di Melnick ... 19,7 + 5,7 4 
(Acido nicotinico) ...... 16,1 + 1,0 + 


In modo del tutto analogo si é proceduto per l’estratto 
acquoso dei cristallini umani catarattosi. A questo 
scopo furono impiegati in totale 30 cristallini umani 
catarattosi conservati in formalina. 

Data l’esigua quantita del materiale a disposizione, 
fu possibile eseguire soltanto ripetutamente il proce- 
dimento di Roggen. 

I composti cercati sono risultati assenti entro i limiti 
di errore del metodo. 

Le prove di controllo effettuate sul liquido nel quale 
erano stati conservati i cristallini catarattosi, sotto- 
posto al procedimento di Roggen, hanno del pari for- 
nito risultati negativi. 

I metodi in questione sono specifici tanto per la 
trigonellina che per la cosiddetta trigonellinamide, ma 
essi furono impiegati dato che, nella presente ricerca, 
yo vi era interesse a dosare separatamente i due pro- 

otti. 


NOTE 


1) M. H. GrirritH e N. Wave - J. Biol. Chem.,131, 
567 (1939); C., 1940, 1, 2191 e 3950; J. Nuir., 19, 
437 (1940).-—2) A. J. BEams- J.A.M.A. (1946); N. Dto- 
GUARDI - Atti Accad. Pugliese delle Scienze, vol. V, 
Nuova Serie, 1947. — 3) W. Crusa - Bull. Soc. Sci. 
Med., Organo della Soc. Medica Chirurgica di Bologna, 
I (1945)' Atti Accad. Pugliese delle Scienze, vol. V 
Nuova Serie, 1947, in corso di stampa. — 4) BELLoms - 
Cataract and Anomali- of the Lens, Kimpton (1944) — 
>) Acta Vitaminologica,1, 1 (1947). — 6) J. KinNav - 


itamine und Hormone, 8, 1/2, 74 (1942). — 7) W. 
Crusa e P. Desst - Ann. Chim. Appl., 37, 88 (1947). — 
8) MELNICK e Rostnson - J. Biol. Chem., 136, 131 


(1940). — 9) Dopo l’idrolisi acida e la neutralizzazione 
con soda, 11 liquido diventa torbido: occorre filtrare, 
lavare il filtro e far bollire per due minuti il filtrato 
con la soluzione tampone fosfati; si centrifuga e 
si addizionano al liquido limpido i reattivi per la rea- 
zione di Kénig. 


RIASSUNTO 


I cristallini normali di bue contengono piccole quan- 
tita di prodotti metilati all’azoto dell’acido nicoti- 
nico o della sua amide. 

Nei cristallini umani catarattosi non sono risultati 
presenti tali prodotti. 


RESUME 


Les cristallins normaux de boeuf contiennent de 
petites quantites de produits N méthylés de l’acide 
nicotinique ou de son amide. 

Dans les cristallins humains cataracteux tels pro- 
duits ne sont pas resultés. 


SUMMARY 


The presence of little amounts of N methjleated 
compounds of nicotinic acid or amide has been deter- 
mined in normal ox lenses. 

Evidence for no presence of such compounds in cata- 
ractous men lenses is presented. 
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CLINICA DERMATOLOGICA DELLA UNIVERSITA DI PISA 
(Direttore: Prof. M. Comél) 


Contributo alla conoscenza delle dermatosi del gruppo della pellagn 


Nota I* - Sulla “pellagra effimera” (Comél) 


Dott. EZIO BIAGINI, Assistente 


Tuttora incomplete, malgrado il cospicuo con- 
tributo della vitaminologia clinica, permangono 
le nostre conoscenze sulla patologia e clinica 
della pellagra. 

Questa sindrome, come é noto, vtene tuttora 
compresa nelle disvitaminosi «relative » della 
classificazione secondo il Comél, perché la ca- 
renza di fattore P.P.e le carenze collegate di altri 
fattori vitaminici non sembrano costituire il solo 
momento patogenetico, necessario e sufficiente. 
Altri momenti, rappresentati dalla ipersensibi- 
lita transitoria (primaverile) alla luce e dalla 
tossicosi (epato-intestinale) partecipano della pa- 
togenesi della malattia, sebbene la loro impor- 
tanza non possa essere ancora valutata compiu- 
tamente; é verosimile anzi, che sia imputabile 
alla diversa interferenza di questi fattori acces- 
sori la polimorfia nosologica che questa malattia 
presenta. 

Cosi non bene chiarito é il significato della por- 
firina quale sostanza fotosensibilizzatrice, i nessi 
fra questa e le disfunzioni epato-intestinali, senza 
contare che anche la metabolia del fattore P.P. 
presenta punti tuttora oscuri. 

Malgrado queste lacune, che saranno colmate 
dalla vitaminologia sperimentale, attualmente 
é tuttavia possibile, seguendo il Comél, classifi- 
care razionalmente le dermatosi del gruppo della 
pellagra in: 

1) Dermatosi pellagrose vere: a) pellagra con- 
clamata; 6) eritemi pellagrosi. 

2) Dermatost pellagroidi: a) eczemi pella- 
gro‘di; 6) dermatite pellagroide seborroide del 
volto; c) eritema polimorfo pellagroide; d) der- 
matite erithematodes benigna pellagroide; e) der- 
matite papulosa_pellagroide; /) xeroderma pel- 
lagroide. 

Mentre le dermatosi del primo gruppo, se- 
condo la classificazione del Comél devono consi- 
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derarsi disvitaminosi «relative », quelle del se 
condo gruppo sono da assegnarsi alle disvitani- 
nosi « facoltative », e il loro novero appare aperto 
a successive aggiunte. Integralmente riunite alle 
dermatosi del primo gruppo, vanno unite le 
sindromi erratamente denominate « e1itemi pel- 
lagroidi » che sono solo sindromi attenuate di 
pellagra vera. Accanto ad essi sono da collocare 
i casi per i quali il Comél ha proposto la deno- 
minazione di « pellagra effimera ». 

Una concezione patogenetica del duplice 
novero delle dermatosi pellagrose e pellagroidi, 
basata su rigorose ed obbiettive risultanze dli- 
niche e su esaurienti ricerche di laboratorio, non 
ha soltanto un significato euristico e dottrinale. 
E’ anche importante per i suoi riflessi clinici e 
pratici perché le sindromi di questo gruppo regre- 
discono sollecitamente in seguito a sommini- 
strazione di acido nicotinico. E’ opportuno 
quindi che il medico abbia cognizioni precise, 
nosologiche e terapeutiche, che gli permettano, 
attraverso a una giusta attribuzione patogene- 
tica, e ad una diagnosi esatta, di istituire um 
cura appropriata. 

L’avere osservato nella primavera-estate 1947 
numerosi casi di dermatosi del gruppo della 
pellagra che prima di giungere in Clinica erano 
state erroneamente diagnosticate, ci hanno pert- 
suaso della necessita di richiamare 1’attenzione 
su questo interessante e complesso capitolo. In 
questa prima nota sono riportati gli studi fatti 
nella Clinica Dermatologica di Pisa su quattro 
casi di «pellagra effimera ». 


Oss. n. I — B. Angiolina di a. 28, domestica, 00- 
niugata, da Campo (Pisa). - Anamnesi familiare priva 
di dati importanti; nessun etilista fra gli ascendenti. 
Nata a termine, ha avuto allattamento materno; primi 
atti fisiologici in epoca normale. A 2 anni ha sofferto 
di grave gastroenterite. Prima mestruazione a 17 anmi; 
le seguenti sono ricorse regolarmente per quantita ¢ 
ritmo, sebbene dolorose. A 20 anni ha sposato un uom0 
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apparentemente sano da cui non ha avuto figli. Fino 
al 1939 & vissuta sempre in campagna conducendo la 
vita attiva dei campi: la sua alimentazione sembra 
sia stata sempre abbondante e sufficientemente varia. 
Non beve alcolici. Nel 1939 si @ trasferita in citta quale 
donna di servizio e da allora ha cambiato radicalmente 
tenore di vita; fra l’altro usciva di casa molto rara- 
mente. 

In un giorno di primavera del 1940 fece una passeg- 
giata in campagna esponendosi a lungo ai raggi solari; 
durante la notte si destd bruscamente per un forte 
prurito sul volto e gli arti. Al mattino seguente un 
intenso eritema le ricopriva il volto, le gambe e le 
avambraccia; particolarmente il dorso delle mani e 
dei piedi (la parte non ricoperta dalle calzature) erano 
intensamente colpiti. Non accusd risentimento gene- 
rale, non febbre. 

Con applicazioni boriche locali la dermatite andd a 
risoluzione in qualche settimana. Nella primavera del- 
l’anno seguente, con il solito precedente di una espo- 
sizione ai raggi attinici, la sintomatologia cutanea si 
ripeté, con gli stessi caratteri. Nel 1941 niente di note- 
vole. Nel 1942, sempre in primavera, la reazione cuta- 
nea alla luce fu pit violenta e l’eritema fu complicato 
da flittene. 

Nell’inverno 1943, in seguito a eventi bellici, sfolld 
in campagna, e né in quell’anno né nei tre successivi, 
benché si esponesse continuamente alla luce, ha risen- 
tito danni alla cute. 

Da circa un anno é ritornata alla vita di citta e il 
giomo prima di presentarsi alla nostra osservazione 
(28-IV-1947), approfittando del giorno festivo si é 
recata in campagna e in questa occasione si é esposta 
molto al sole. Il mattino seguente ha presentato un 
intenso eritema sul volto (solo la fronte @ indenne) 
e sulle avambraccia. Sollevamenti bollosi complicano 
leritema del volto; non accusa febbre né altri sintomi 
di ordine generale; é al terzo giorno del periodo me- 
struale (i precedenti episodi di lesa -eudermia sono 
decorsi nel periodo intermestruale). 

Quando si presenta all’ambulatorio della Clinica si 
Osserva un tipico eritema pellagroso (varieta flittenu- 
lare). Soltanto la fronte non é colpita perché l’inferma, 
edotta dai precedenti episodi primaverili, questa volta 
ha avuto l’avvertenza di ripararsi la testa con un 
velo bianco. 

Purtroppo l’inferma non vuole ricoverarsi in Cli- 
nica e a malincuore si assoggetta ad alcune ricerche 
di laboratorio. 

Wa. R.; Cit.; Kahn: negative. Esame emocromocito- 
metrico: niente di notevole. Esame delle orine: nega- 
tive le comuni ricerche. Porfirine presenti in notevole 
quantita. La ricerca dell’acido nicotinico nel sangue 
da risultato negativo. 

Si prescrive alla p. una serie di iniezioni di amide 
aicotinica e la invitiamo a ritornare dopo 7 giorni. 
Il nostro consiglio non fu seguito e fu necessario ricer- 
care la p.; quando dopo alcuni mesi la rintracciammo, 
ciriferi che dopo 6-7 giorni di cura i fatti cutanei regre- 
dirono e da allora, benché si sia esposta alla luce, non 
ha riportato danni cutanei. 

La porfirina si mantiene abbondante nelle orine. 


Oss. n. II — B. Eolo di a. 17, da S. Giuliano Terme 
(Pisa), colono. — Nel gentilizio risultano diversi etilisti 
fra cui il padre del paziente. Ha 5 fratelli e due sorelle 
(¢ il secondo-genito) nessuno dei quali ha presentato 


affezioni cutanee. Anamnegj fisiologica e patologica 
remota priva di dati importanti. E’ un forte mangia- 
tore e bevitore con aivo irregolare. Il giorno prima di 
ricorrere alla nostra opera ha abusato di cibo e di 
bevande alcdliche, e nel pomeriggio si @ messo a 
lavorare al sole. In nottata ha accusato dolori addo- 
minali con lieve movimento febbrile e al mattino ha 
presentato una dermatite eritemato-pomfoide sul volto 
(compresa la fronte), avambraccia e dorso delle mani. 
La cute dei piedi, protetti dalle calzature, sono indenni. 

Si cerca di convincere il p. a ricoverarsi.in Clinica 
senza riuscire nell’intento. Si praticano alcune ricerche: 

Wa. R.—; Cit.—; Kahn—. Esame emocromoci- 
tometrico: niente di particolare all’infuori di lieve 
eosinofilia. Il reperto urinario @ normale per quanto 
riguarda le solite ricerche. Tuttavia si riesce a mettere 
in evidenza una cOspicua porfirinuria. 

Nel sangue l’acido nicotinico é contenuto in quantita 
non dosabile. 

Dopo 7 giorni l’eritema @ meno intenso e sono regre- 
diti i rilievi pomfoidi; gli viene prescritto quindi una 
intensa cura con amide nicotinica per via parente- 
rale (due fiale al giorno). Dopo Ito giorni la sintomato- 
logia cutanea é completamente regredita con perfetta 
restitutio ad integrum. 


Oss. n. III — P. Vivetta di a. 18, da Torre del Lago 
(Lucca), casalinga. - Anamnesi familiare e fisiologica 
indifferenti. Menarca a 13 anni; le mestruazioni in 
seguito hanno avuto un decorso regolare per quantita 
e ritmo. Nega pregresse malattie cutanee degne di 
nota. La sua alimentazione in questi ultimi tempi 
sembra sia stata deficiente di proteine. La funzionalita 
intestinale é regolare. Non beve vino né alcdlici. Con- 
duce una vita attiva ma in ambienti chiusi. 

Nella primavera del 1946 presentd improvvisamente 
una dermatite eritematosa sulla fronte, avambraccia 
e dorso delle mani e terzo inferiore delle gambe che, 
curata con pomate inerti, regredi in 4-5 settimane. 

Il 5-V-1947 giunge alla nostra osservazione perché 
il giorno innanzi si era ripetuto il quadro cutaneo del- 
l’anno precedente; opportunamente interrogata, risulta 
che l’esplosione della malattia era stata preceduta dal- 
l’esposizione protratta alla luce solare. Presenta un 
tipico eritema pellagroso sulle parti scoperte. 

Sottoponiamo |’inferma, che non si vuol ricoverare, 
ai soliti esami. 

Wa. R.— ; Cit.—; Kahn —. Niente di particolare 
dimostra l’esame emocromocitometrico. Nelle orine si 
mette in evidenza abbondante porfirina. 

L’acido nicotinico nel sangue totale ¢ appena dosa- 
bile. 

La terapia nicotinica portd a rapida completa riso- 
luzione del quadro cutaneo. Dopo 50 giorni il medico 
curante, dietro nostra richiesta, ci fa pervenire l’orina 
della paziente in cui si riesce ancqya a dimostrare la 
porfirina. 


Oss. n. IV — R. Veradi a. 32 da Pisa, casalinga, co- 
niugata. — Genitori viventi e sani; l’unico fratello gode 
buona salute. Menarca a 13 anni; le seguenti mestrua- 
zioni si susseguirono con cicli di 28 giorni, non dolo- 
rose. Si coniugd a I9 anni con un uomo apparente- 
mente sano, dal quale ha avuto 4 gravidanze a termine 
con parto e puerperio fisiologici. Due dei nati morirono 
in tenera eta; gli altri godono buona salute. Tutti ebbero 
allattamento materno. Nega malattie prima dell’at- 
tuale. 
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Nell’aprile u. s. la mestruazione mancd (doveva 
venire il 16); quella di maggio fu ritardata (31) e 
scarsa. Non vi sono stati dolori al basso ventre. Nel 
giugno u. s. ha notato lieve perdita leucorroica ai geni- 
tali; assenza di stillicidio sanguigno. Circa un mese 
fa ha visto comparire un eritema intenso sulle parti 
scoperte. Non ritenendosi gravida, e preoccupandosi 
dell’amenorrea, si ricovera in Clinica Ostetrico-gine- 
cologica (7-VII-1947) e il 15-VII-1947 viene inviata 
a visita ambulatoria presso la nostra Clinica. Presenta 
tipico guanto e calza pellagrosa in periodo di stato. 

Intensa porfirinuria. 

Anche in considerazione del fatto che é@ vicina ad 
essere dimessa dal reparto ove é degente, si consiglia 
alla p. di trasferirsi nella nostra Clinica per le ricerche 
e le cure del caso, ma al contrario rientra in famiglia. 

Dopo circa un mese si presenta a visita ambulatoria 
perché, espostasi nuovamente alla luce, s’é sviluppato 
un.quadro cutaneo che oltre all’eritema (meno con- 
gesto), @ complicato da dismelanosi e da discheratosi. 
Le condizioni generali sono discrete, con assenza di 
disturbi gastro-intestinali. 

Porfirinuria sempre intensa. 

Prescriviamo amide nicotinica per via parenterale; 
non abbiamo pid visto la p. 


Questi casi, che abbiamo succintamente espo- 
sto, hanno in comune i seguenti caratteri: 


a) negativita dell’anamnesi patologica re- 
mota; 

5) esordio in primavera della sintomatologia 
cutanea che é esplosa acutamente dopo I’espo- 
sizione ai raggi attinici e localizzata alle parti 
scoperte ; 

c) rapida risoluz one delle lesioni cutanee 
in seguito a somministraz‘one di ac do nicoti- 
nico; 

d) presenza costante di porfirina nelle orine 
in quantita elevata; 

é) minima quantita di acido nicotin:co con- 
tenuto nel sangue. 


Altri reperti importanti a carico di alcuni in- 
fermi riguardano: dieta povera e unilaterale 
(oss. I-III-IV); vita in ambienti chiusi (oss. I- 
III-IV); concomitanza del periodo mestruale 
(oss. I); coesistenza di amenorrea (oss. IV); as- 
senza di disturbi di ordine generale e dell’ap- 
parato gastroenterico (oss. I-III-IV) che sono 
invece presenti nell’oss. II. 


CONSIDERAZIONI CLINICHE 


La sindrome in oggetto pud essere raz‘onal- 
mente inquadrata attraverso alcune considera- 
zioni cliniche appoggiate da ricerche di labora- 
torio. 

Nei nostri infermi il quadro cutaneo é fonda- 
mentalmente dato da lesa eudermia vascolare; 
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il rapporto con fatti, di epiteliosi @ indicato dal- 
l’interessamento, comunque solo modesto, delle 
funzioni melanogenetica e cheratopoietica; i fe- 
nomeni di iperattivita sono limitati all’ipersen- 
sibilita cutanea alla luce solare. Questa parti- 
colare sensibilita non rappresenta un fenomeno 
costante di lesa eudermia costituzionale, ma un 
episodio transitorio legato alla stagione prima- 
verile. 

Si tratta quindi di un’ipersensibilita relativa, 
data da momenti transeunti. L’esplosione della 
sintomatologia cutanea é da collegare a una ca- 
renza primaverile di fattori microergici vitami- 
nici (essenzialmente acido nicotinico) in rapporto 
forse a un’asserita condizione di « ipovitaminosi 
fisiologica » che si manifesterebbe in primavera, 
dopo il periodo invernale, in cui l’alimentazione 
é povera di fattori vitaminizzanti. La carenza 
vitaminica agirebbe in questo caso determinando 
una diminuita resistenza della cute allo stimolo 
fisiologico della luce, ed un abbassamento di 
soglia per la reattivita propria dei fenomeni della 
lesa eudermia flogistica (Comél). 

In questi casi esiste dunque una « disposi- 
zione » della cute a reagire a particolari momenti 
di « esposizione » (cfr. Comél) con una dermatite, 
ossia con una condizione di lesa eudermia infiam- 
matoria. 

La d'sposizione cutanea é pertanto agevol- 
mente eruibile nei suoi momenti predisponenti, 
La massima importanza a questo riguardo de- 
vesi attribuire allo stato carenziale di niacina 
che é stato messo in evidenza in tutti i nostri 
pazienti. Verosimilmente questa ipovitaminosi 
é determinata da un insufficiente apporto per 
carenza quantitativa di alimenti nelle oss. I- 
III-IV. Infatti le tre inferme appartenenti ai 
ceti meno abbienti, hanno soggiaciuto, in questi 
ultimi anni, a privazioni alimentari, senza con- 
tare che la dieta @ stata uniforme e povera di 
sostanze proteiche e cibi freschi. 

Particolarmente interessante il primo caso: 
Finché la donna abitd in campagna non ehbe a 
risentire disturbi; venuta in citta e sottoposta a 
un regime dietetico « povero» fu colpita dalla 
malattia. Tornata alla vite campestre durante 
il periodo di emergenza non soffri per recidive 
della dermatosi, che é insorta nuovamente 
quando la malata ha ripreso la vita cittadina. 

Per il caso dell’oss. II non si pud parlare di 
alimentazione insufficiente perché si tratta di un 
agiato contadino che dall’anamnesi risulta se- 
sere un forte mangiatore e bevitore: in questo 


caso é imputabile, come spesso nella pellagra, 
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un difettoso assorbimento sostenuto da tossicosi 
nterogena. 
i A proposito dei primi tre casi considerati, non 
 fuor di luogo notare che nella regione di Pisa 
no aumentati notevolmente, nel periodo post- 
ico, i casi di sindromi appartenenti al gruppo 
elle dermatosi disvitaminosiche di cui la pel- 
wal é il prototipo. Il rapporto fra questo feno- 
eno e le privazioni alimentari per le note con- 
ingenze belliche é tanto ev.dente che é inutile 
nsistervi. 

Per quanto concerne, oltre allo stato caren- 
vale di niacina e di altri fattori microergici, 
gli altri momenti patogenctici della dermatite, 
¥ noto come da molti sia stata data importanza 
lle porfirine. Esse tuttavia non sono costante- 
hente aumentate nei casi di pellagra vera, con- 
flamata, mentre lo sono invece nella pseudo- 
falagra dei bevitori (per fatti di tossicosi epa- 
tica). E’ accertato (Spies, Sasaki e Gross, Fron- 
tali e coll.) che i valori relativi alla porfirinemia 
¢ porfirinuria si abbassano o scompaiono in 
eguito a somministrazione di acido nicotinico. 
er inciso é interessante notare che. nella ma- 

ttia da raggi Roentgen in cui si hanno disturbi 
ella metabolia delle porfirine, questi vengono 

liminati dall’uso dell’acido nicotinico (Spies e 
oll., Sydenstriker e Spies). 

Nell’orina dei nostri infermi la porfirina é 
tata trovata costantemente in quantita di gran 
unga superiore alla norma; ma sarebbe errato 
yalutare questo reperto in appoggio alla teoria 
the indica nella porfirina una sostanza fotosensi- 

ilizzatrice atta a scatenare la dermatite. E’ 
igevole rigettare tale ipotesi perché nei nostri 
pazienti la porfirinuria si é mantenuta elevata 
inche dopo la regressione delle manifestazioni 
tutanee in seguito a terapia nicotinica. 
/ Altri cofattori hanno importanza patogenetica 
the non sempre é facile eruire: e tra di essi la 
mancata assuefazione della cute alla luce, par- 
tcolari condizioni metereologiche e alcune cir- 
tostanze occasionali (disendocrinie, ecc.). 

Cosi per quanto concerne i nostri infermi, nelle 
ss. I-ITI-IV si tratta di giovani donne che 
Splicano attivita limitate ai lavori femminili in 
beali chiusi e che solo eccezionalmente si espon- 
a alla luce: quindi di norma la loro cute non 

assuefatta ai raggi attinici e tanto meno lo 
+ nel periodo primaverile. Manca quell’allena- 
mento graduale e progressivo che suole avve- 

tsi negli individui che vivono tutto l’anno 

Varia aperta. Indubbiamente 1’assuefazione 

luce é atta a difendere l’infermo da succes- 


sivi « ritorni » di lesa eudermia nel periodo estivo, 
diminuendo il momento della « disposizione » 
nei confronti di quello dato dalla « esposizione ». 
Nel complesso giuoco di questa difesa dermato- 
filattica ha forse importanza l’attivazione cuta- 
nea di fattori microergici (Vitamina D, ecc.) dei 
quali sarebbe spia anche la pigmentazione cuta- 
nea. Essa é tuttavia presente, e cospicua, proprio 
nei focolai di dermatite pellagrosa. L’esplosione 
del quadro clinico della pellagra effimera ha 
luogo per lo pit nelle giornate limpide di prima- 
vera quando le irradiazioni solari sono pid ric- 
che di raggi ultravioletti, perché l’atmosfera 
contiene scarsa quantita di vapor acqueo, che 
come é noto assorbe i raggi attinici. 

Fra le circostanze occasionali che possono fa- 
vorire l’insorgenza della sindrome, un posto a 
parte é tenuto da alterazioni endocrine le pid 
varie. Un esempio altamente dimostrativo é 
stato recentemente illustrato dal Comél. Si trat- 
tava di una pellagra tipica insorta in una giovane 
donna con notevoli segni distiroidei, con preva- 
lenza ipertiroidea (esoftalmo, tachicardia, ecc.; 
metabolia di base + 40; ecc.). Era una conta- 
dina addetta ai lavori pesanti. Ricoverata, fu 
sottoposta a cura della disfunzione endocrina. 
In poco tempo, pure essendo tralasciata di pro- 
posito ogni cura antipellagrosa, la sindrome cu- 
tanea si risolse in modo completo. Nota 1’A. 
come sia evidente l’interdipendenza tra la sin- 
drome metabolica disendocrina, e quella micro- 
ergica disvitaminica; e particolarmente istrut- 
tiva la condizione di carenza subordinata, di mo- 
dificazione della soglia di carenza per il fatto 
dell’alterato ricambiv da distireosi. Corretto 
questo, con il ritorno dei valori normali di quella 
soglia, e del fabbisogno vitaminico, ecco risol- 
versi nel caso citato spontaneamente i sintomi 
cutanei della disvitaminosi (per il ritorno di 
questa allo stato latente).-In quel caso dunque, 
la disposizione ad ammalare della cute era in- 
formata al particolare corredo costituzionale, 
proprio delia personalita clinica dell’individuo. 
Nel nostro caso (oss. n. IV) con ogni verosimi- 
glianza siamo in presenza di un fatto simile, con 
la sola differenza che in questo caso invece di 
una distireosi si tratta di disovaria. Uno studio 
accurato di questi rapporti, ex iuvantibus, con 
sostanze estrogene, non poté essere condotto 
perché l’inferma rifiutd di ricoverarsi; e avrebbe 
avuto grande interesse, quale contribute alla 
complessa patogenesi della pellagra. 

I fatti esposti dimostrano che l’episodio di 
lesa eudermia pellagrosa rappresentd nei casi 
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citati soprattutto un epifenomeno, nel decorso 
di una complessa alterazione metabolica e mi- 
croergica. Non é opportuno quindi parlare per i 
nostri casi di eritema pellagroide, in rapporto 
alle attuali acqu'sizioni di vitaminologia clinica. 
E neppure sembra giusto l’altro termine di pel- 
lagra frusta poiché la triade patogenetica (defi- 
cienza di niacina; sensibilita transitoria alla 
luce; tossicosi epatointestinale) @ presente in 
tutti i casi benché la terza condizione possa 
non essere clinicamente rilevabile, ma pur tut- 
tavia sempre dimostrabile con esami di labo- 
ratorio (porfirinuria, ecc.): Né si tiene conto, 
con tale denominazione, del decorso particolar- 
mente sollecito della sindrome. Logica é pero 
la denominazione di pellagra «effimera » che é 
la pit aderente ai fatti acclarati, patogenetici e 
clinici. La stretta relazione con la pellagra vera 
di questo quadro é confermata anche dalla pos- 
sibilita che alcuni casi, se non curati, passino 
insensibilmente ad una forma conclamata di 
pellagra, come s’é avverato nell’oss. n. IV. 

Della pellagra vera dunque la pellagra ef- 
fimera fa compiutamente parte, quale quadro 
acuto e transitorio di «attacco» pellagroso. 
Si aggiunge pertanto alle sindromi fiuste (eri- 
tema péllagroso) e alle sindrom‘ conclamate, 
a completare la triade nosologica della pel- 
lagra vera. 
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RIASSUNTO 


Nell’ambito della classificazione delle dermatosi d¢j 
gruppo della pellagra dalla nostra Scuola 
"A. riferisce su 4 casi di pellagra « effimera » (Comé), 
Le caratteristiche morfologiche e cliniche, comuni 
tutti gli infermi, erano rappresentate da: Dermati 
acuta localizzata sulle parti scoperte. Inizio legato 
un fattore stagionale (insorgenza primaverile). Negati. 
vita dell’anamnesi personale. Dieta rr di alimenti 
freschi e protidi. Reperto urinario di intensa 1] ‘azion 
nuria. Acido nicotinico nel sangue appena dosabile az 
Inoltre la somministrazione di acido nicotinico 
a sollecita risoluzione della sindrome. 

Sulla base dei momenti etiologici e patogeneti 
messi in evidenza, 1’A. ritiene che la sindrome de 
essere ritenuta una varieta della pellagra vera, e com 
presa pertanto tra le disvitaminosi relative p 
del gruppo delle dermatosi pellagrose. 
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Further on the classification of « Pellagra . 
skin diseases, as suggested by the Eudermic chon tutto vita 
A. relates about four cases of «pellagra effimera? Tali raj 
(Comél). From clinical a. morphological standpoint; 
nosologic properties — common to all Patients — 
the following: Acute erythematous dermatitis invoymeno stu 
ving only uncovered skin areas. Vernal outset. Negativeaminoben 
physiological anamnesis. Lack of fresh foodstoff a... 
proteins in the diet. Urinary output of porphynaVitamina 
largely increased. Blood niacin hardly present. Cuta/Kalberma 
neous symptoms promptly disappeared moreover ti F 
giving niacin mouth or parenterally). C0, 
Taking stand of aetiopatogenic moments, A. believeycapacita — 
the represented clinival form may be interpreted emazie ( 
a variety of true pellagra a. therefore included am . 3 
the pellagra group’s disvitaminosis « relative ». sta, ricerc 
dell’ac. p. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Bezugnehmend von der Taxonomie der Dermat 
im Rahmen der Pellagra-gruppe, berichtet V. ue 
4 Falle von «Pellagra effimera» (Comél). Die 
gesamten Patienten gemeinen Zustaende waren v 
sowie klinischen Standpunkt fo 
gendermassen: Akute erythematose Dermatitis, aussch: 
liesslich unbekleideten begrenzt} 


Fruehlingszeitiger Ausbruch; Physiologisch anamnesti I) 2 
sche Angaben: o. B.; Diaetkost sparlich an frischen 
eiweisshaltigen N&ahrungsstoffen; Harnporphyrin: stark 2) 1 
vermehrt; NikotinsAure im Blut: kaum nachweisbar| 


Therapeutischer Einsatz von Nikotinsaureamid wirkt4 (caso n. 3 
ausserdem zur schnellen Beseitigung der Syndrome ein 


Auf Grund der aetiopatogenetischen Momente, glau 3) 12 
V., dass die Syndrome als eine Art von echter Pel ia 
begriffen sein darf und dass dieselbe unter den «relaf® Plu pre 
tiven » Disvitaminosen pellagroeser Gruppe erfass(casi n. 
werden mag. 
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<LINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. D. Cesa Bianchi) 


OSPEDALE DI CIRCOLO DI MAGENTA 
(Primario med. inc.: Prof. G. Annoni) 


alimen: 
Poel azione dell’acido p. aminobenzoico (vit. H,) sulla crasi sanguigna 


| Sono ormai ben noti i rapporti che intercor- 
wono fra crasi sanguigna e vitamine, e soprat- 
{tutto vitamine del complesso B (1) (2). 
fimera? Tali rapporti tuttavia sono stati studiati ac- 
ap: curatamente solo per alcune vitamine. Fra quelle 
meno studiate é da porre senza dubbio l’ac. p. 
legativaminobenzoico (vit. Hi), in quanto per questa 
rph hyrid Vitamina sono stati studiati, da Vannotti e De 
t. Cuta/Kalbermatten, solo i suoi rapporti col ferro ema- 
over tico, arrivando alla conclusione che essa ha la 
belie capacita di trasportare il ferro dal siero alle 
a emazie (3). Mancano invece, a quanto mi con- 
», sta, ricerche che si occupino dell’azione diretta 
‘dell’ac. p. aminobenzoico sulla crasi sanguigna, 
per cui ho creduto opportuno occuparmi di 
questo argomento. 
Die dey Le ricerche effettuate sono state solo di carat- 
“Kt foftete clinico e riguardano 15 pazienti cosi distri- 
-aussch; buiti: 


egrenzt| 
ammnestif I) 2c si i i 
—s ) 2 casi di anemia perniciosa (casi n. I-2); 
I. caso di anemia ipocroma essenziale 
ome ell} 
>, glau 


ac 3) 12 casi di anemia ipocroma secondaria, 
n «relaj¢ pil precisamente: 4 casi a neoplasia gastrica 
"er (asi n. 4-5-6-7), 2 ad ulcera duodenale (casi 


GIUSEPPE ANNONI 


n. 8-9), I a fibrorha uterino (caso n. I0), 2 a 
granuloma maligno (casi n. 11-12), 3 a tifo addo- 
minale (casi n. 13-14-15). 

Per quanto riguarda le modalita seguite, la 
dose usata é stata per lo pit di 500 mg. al giorno 
e la via di somministrazione quasi sempre la 
sottocutanea, raramente la endovenosa (e non 
é sembrato che tale differenza portasse a risul- 
tati diversi); la durata del trattamento infine 
si é aggirata dai 15 ai 20 giorni. 

Senza stare a riferire i singoli protocolli, i ri- 
sultati osservati si possono cosi riassumere: 


1) Azione sui reticulociti. — In tutti i casi di 
anemia ipocroma si é osservato un lieve aumento, 
da un minimo del 2°/,, (casi n. I-5-II) a un mas- 
simo del 6°/oo (caso n. 7); aumento é stato pit 
marcato nei casi di media intensita. 


2) Azione sulla Hb. e sui globuli rossi. — Nei 
2 casi di anemia perniciosa non si @ osservato 
nessun miglioramento, anzi si é avuto un note- 
vole peggioramento, pid per i globuli rossi che 
per l’Hb. Nel caso di anemia ipocroma essen- 
ziale la crasi sanguigna é rimasta pressoché sta- 
zionaria. Nei casi di anemia ipocroma secon- 
daria infine si é notato un miglioramento mo- 
desto per i globuli rossi, notevolmente pit mar- 
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mici tutti di media intensita, gli aumenti mag- 
giori si sono estesi per i globuli rossi a 280.000 
€ a 320.000 per mmc. (casi n. 4-7) e per l’Hb. 
a8eai2% (casi n. 7-13) (vedi grafici). Come 
conseguenza dell’aumento pit mercato dell’Hb. 
rispetto ai globuli rossi, il valore globulare in se- 
guito al trattamento é quasi sempre aumentato. 


3) Azione sui globuli bianchi. — Non si sono 
osservate variazion: degne di nota, né sul nu- 
mero totale né sulla fermula. 


4) Azione sulle piastrine. — Anche per questi 
elementi cellulari ematici non si sono verificate 
modificazioni sicure. 


I risultati percid si possono riassumere affer- 
mando che nell’anemia perniciosa si é osservato 
un peggioramentoe negli stati anemici ipocromici 
un certo miglioramento, molto pit evidente per 
la Hb. che per i glob. rossi. Si tratta cioé di una 
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butirrico. Z. Vitaminj., 1947, 18, 3, 228. 

LIPMANN, KAPLAN, NOvELLI e coll. — Coenzima per 
l’acetilazione; un derivato dell’acido pantotenico. 
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Pratt, Munxs e Macy - Metabolismo della donna 
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